
















































It  has  long  been  acknowledged  that  the  prevalence  of  obesity  is  greater  in  individuals with 49 
intellectual disability than in the general population [1, 2]. In the case of Down syndrome (DS), 50 





adolescents  with  DS  have  been  found  to  have  different  fat  distributions  than  age‐matched 56 
controls,  in particular, females had higher fat mass  in the trunk and lower  in the lower body 57 
compared to controls, while males had higher total fat mass and trunk fat mass [7].  58 
During  the past decade,  the health‐promoting effects of green  tea and  its polyphenols have 59 
been extensively investigated. Among the postulated health benefits is body weight reduction, 60 




shown  its  potential  to  decrease  body  weight  and  fat,  while  increasing  fat  oxidation  and 65 
thermogenesis [9].   Green tea has also proven to modify lipid profile, decreasing low density 66 
lipoprotein (LDLc) cholesterol, total cholesterol (TC) [10] and oxidized low density lipoproteins 67 
(oxLDL)  [11]  in  experimental  models  and  humans,  being  effective  estimated  doses  500  mg 68 



















Our cohort  is a  subsample of  the TESDAD study  [12], a 18‐month,  randomized, double‐blind 88 
parallel placebo‐controlled, therapeutic exploratory phase II clinical trial with young DS adults 89 
(ClinicalTrials.gov  NCT01699711).  It  was  conducted  in  accordance  with  the  Declaration  of 90 
Helsinki and Spanish laws concerning data privacy and approved by the local ethical committee 91 
(CEIC‐PSMAR, Clinical research ethical committee of the Parc de Salut Mar).  Individuals were 92 
recruited  in  the Hospital  del Mar Medical Research  Institute of Barcelona  (Spain) where  the 93 
study  took  place.  Of  the  87  individuals  taking  part,  we  included  only  those  whose 94 
measurements regarding the variables of the present report were available at all time points. 95 
Three  individuals who were under  treatment with cholesterol  lowering drugs were excluded 96 
from  the  analysis  (n=77).  The  sample  was  randomized  into  two  treatment  conditions:  one 97 
consisted  of  EGCG  (9  mg/kg)  and  cognitive  training,  and  another  of  placebo  EGCG  and 98 
cognitive training, as previously reported [12]. EGCG was administered in capsules of green tea 99 
extract  (prepared ad‐hoc by Life Extension  for  the  study, www.lifeextension.com) containing 100 
200 mg of EGCG. Placebo capsules were indistinguishable in appearance from EGCG capsules 101 
so  volunteers,  their  families,  and  the  evaluators  were  blinded  as  to  treatment  branch. 102 
Compliance was assessed by the return of the capsule bottles. Total daily doses administered 103 
of  400,  600  or  800mg  depending  on  body  weight,  were  distributed  twice  daily  with meals 104 
(from 2 to 4 capsules per day). Selection of EGCG dosage was based on a pilot study designed 105 
at  evaluating  safety  and  preliminary  efficacy  of  EGCG  in  the  same  population  [19].  The 106 
intervention lasted for 12 months with a 6‐month follow‐up after treatment discontinuation.  107 






body  fat,  and  bone mass) was measured  using  a  Tanita Multi‐Frequency  Body  Composition 114 




height  were  assessed  without  shoes  and  with minimum  clothes,  and  all  participants  fasted 119 
overnight before measurements. 120 
Plasma lipid measurements 121 
Blood  samples were  collected  early  in  the morning,  after  an  overnight  fast  of  10‐12  hours. 122 
Blood was drawn into 8mL Heparin Lithium tubes (B&D, UK), centrifuged at 4ºC for 15 min at 123 
1700  g,  and  the  plasma was  distributed  in  aliquots  and  stored  at  ‐70ºC  until  analysis.  Total 124 
cholesterol,  triglyceride  and  HDL‐cholesterol  were  determined  by  an  accelerator  selective 125 
detergent method  (ABX‐Horiba  Diagnostics, Montpellier,  France),  in  an  automated  PENTRA‐126 
400  analyzer  (ABX‐Horiba  Diagnostics,  Montpellier,  France).  Low  density  lipoprotein  (LDL) 127 
cholesterol was calculated by the Friedewald formula whenever triglycerides were <300 mg/dL 128 
(LDLc = TC – (HDLc + TG/5) in mg/dL or LDLc= TC – (HDLc + TG/2.21) in mmol/L). Oxidized LDL 129 
(oxLDL)  concentrations  in  plasma were measured  by  a  sandwich  ELISA  procedure  using  the 130 
murine monoclonal  antibody mAB‐46  as  the  capture  antibody bound  to microtitration wells 131 
and a peroxidase conjugated anti‐apolipoprotein B antibody  that  recognizes oxLDL bound  to 132 
the solid phase (oxLDL, Mercodia, Uppsala, Sweden).  133 
Statistical methods 134 
Sample  size  was  determined  based  on  the  primary  objective  of  the  TESDAD  study  [12]  135 
resulting  in  a  total  of  85  participants.  A  descriptive  analysis  of  the  variables  of  interest  is 136 
presented  using  the  mean,  standard  deviation,  and  range.  ANCOVA  models  were  used  to 137 
explore the association between sex and body composition in basal conditions controlling for 138 
age and height.  139 
For  the  longitudinal  analysis  of  the  differences  from  baseline  during  the  study  period  (12 140 
months), ANCOVA models were applied including treatment (EGCG or Placebo), sex, and basal 141 
values  as  independent  variables  as well  as  the  interaction  between  treatment  and  sex.  The 142 
effect  size measure of  interest was  the  adjusted mean difference between both  treatments 143 
with respect to changes from baseline among both women and men. The same type of models 144 
was used to compare the differences after 6 months of treatment discontinuation to baseline 145 




Correlations  between  differences  in  body  composition  and  in  lipid  profile  were  calculated 150 
through  either  Pearson  or  Spearman  correlations  after  using  the  Lilliefors  test  to  check  for 151 
normality.  152 
Statistical  significance  was  set  at  0.05.  All  statistical  analyses  were  performed  using  the 153 











10 cm shorter),  females had a significantly higher body  fat percentage, greater  low body  fat 165 









































































































performed  stratifying  by  sex.  As  such,  trends  for  differences  were  observed  between 179 
treatment groups  in males after 12 months of  treatment  (Table 2 and Figure 1).   Whilst  the 180 
mean values of weight and BMI increased over time in the placebo group, the EGCG treatment 181 
group did not change (Figure 1) over time. The trend for differences in weight between groups 182 
was  maintained  at  18  months,  i.e.  6  months  after  treatment  discontinuation  (Table  2  and 183 
Figure 2). In the case of females, no significant differences were observed at any time point for 184 




  Placebo + CT EGCG + CT AMD (95%-CI; p-value) 


































After 12 months1 After 18 months2 
Weight 
(kg) 
Females 55.1 (9.9) 0.46 (2.74) 1.17 (2.96) 58.8 (10.9) 0.03 (3.11) 0.37 (2.11) -0.36; [-2.68, 1.95]; 
0.923 
-0.61; [-3.09, 1.88]; 
0.823 
Males 66.2 (9.6) 1.29 (3.25) 1.48 (3.09) 62.1 (8.27) -0.82 (2.52) -0.55 (3.86) -2.18; [-4.37, -0.01]; 
0.051 




Females 25.9 (5.32) 0.26 (1.3) 0.60 (1.45) 26.4 (4.67) 0.03 (1.4) 0.18 (0.97) -0.23; [-1.21, 0.76];  
0.84 
-0.40; [-1.43, 0.63]; 
0.616 
Males 25.6 (3.41) 0.49 (1.22) 0.58 (1.14) 25.2 (3.88) -0.37 (1.04) -0.25 (1.49) -0.86; [-1.79, -0.07]; 
0.074 




Females 2.17 (0.25) 0.03 (0.07) 0.02 (0.08) 2.25 (0.26) -0.02 (0.08) 0.01 (0.08) -0.057; [-0.12, 0.00]; 
0.064 
-0.01; [-0.074, 0.054]; 
0.925 
Males 2.83 (0.26) 0.02 (0.08) 0.01 (0.09) 2.70 (0.24) -0.03 (0.07) -0.02 (0.09) -0.046; [-0.10, 0.01]; 
0.127 




Females 12.5 (5.73) -0.24 (1.97) 0.70 (2.84) 14.6 (6.42) 0.19 (2.56) 0.16 (2.13) 0.55; [-1.12, 2.22];  
0.703 
-0.46; [-2.44, 1.52]; 
0.838 
Males 10.1 (5.28) 0.73 (2.34) 1.24 (2.32) 8.9 (5.54) -0.35 (1.60) -0.11 (2.51) -1.152; [-2.72, -0.41]; 
0.186 
-1.39; [-3.24; 0.47]; 
0.176 
 189 
1 Average treatment difference (EGCG vs. Placebo) after 12 months of treatment adjusted for baseline  190 



























































































































































































































































In  our  study,  young  adult  males  with  DS  treated  with  EGCG  showed  a  trend  for  less  body 241 
weight gain (differential weight gain 2.18 kg, p=0.051) and lower BMI increase (0.86, p=0.074), 242 
than those receiving placebo along the treatment period. These effects were maintained after 243 
6 months  of  treatment  discontinuation.  These  results  are  similar  to  previous  reports where 244 




The  observed  reduction  in  fat  gain may  depend  on  the  capability  of  green  tea  catechins  to 249 






that  could explain our  results  are  related  to  the molecular  actions of  EGCG on AMPK which 256 
increases energy metabolism, while decreasing gluconeogenesis in the liver (through inhibition 257 
of PEPCK and G‐6‐Pase); or through a regulation of gene expression with an inhibition of genes 258 
implicated  in  fat  synthesis and an  increase of  lipolytic genes  [8]. However, we cannot prove 259 
that these particular mechanisms were involved in our study.  260 
In  the TESDAD study we observed a decrease  in plasma  lipid  concentrations  (including  total 261 
cholesterol) in the EGCG group that was significant at 12 months of treatment [12]. This effect 262 
was subsequently found mainly in male participants, as shown by our stratified analyses. The 263 
correlations  found  between  the  changes  in  body  composition  and  lipid  profile,  indicate  a 264 
possible  association,  but  more  research  is  needed  to  ascertain  the  possible  causative 265 
relationship  of  the  body  weight  on  lipid  profile.  This  lipid  profile  lowering  effect  has  been 266 
associated to EGCG‐related decreased lipid absorption in rats [25], which could be linked to a 267 
reduced gain in body weight.  268 
In  the  case  of  the  female  participants,  no  significant  EGCG effect  on  body  composition was 269 
observed. There were no differences in body weight, BMI, or any of the measures of body fat 270 









disappeared after  treatment discontinuation. This  could parallel  the negative effect on bone 280 
including structural and mechanical properties seen on both a Down syndrome mouse model 281 
and its wild‐type littermates after a 50 mg/kg/day EGCG 7‐week treatment [17]. Interestingly, 282 
a previous  study of  the  same group observed beneficial effects of ~3mg/kg/day of EGCG on 283 
skeletal bone after a 3‐week‐treatment  in Ts65Dn mice  [16]. This suggests  that  the effect of 284 
EGCG on bone health is dose‐ and/or sex‐dependent, and thus could not be observed in mice 285 




the  studies  focusing  on  the  adverse  events  related  to  green  tea  (including  drinks  with  an 290 
equivalent  dosage  of  4‐6  daily  cups  of  green  tea)  and  green  extracts  have  focused  on  its 291 
possible hepatotoxicity. This adverse effect was considered to be rare even in the case of dry 292 
extracts  and  it  has  been  sometimes  considered  to  be  linked  to  previous  conditions  (for  a 293 
review  see  [29]).  In  our  previous  studies  we  deemed  the  administered  dose  of  green  tea 294 
extract to be safe [12, 19], with no observed alteration of liver function and with 124 adverse 295 
events  reported  (61  in  placebo  and  63  in  EGCG  group; mean:  Placebo  1.79,  EGCG  1.9),  the 296 
most  common  adverse  events  were  upper  respiratory  tract  infection,  osteoarticular  pain, 297 
mood disorders, menstrual  disturbances,  headache and mild  abdominal  pain.   We observed 298 
some  transient  changes  in  the  thyroid  stimulating  hormone  (TSH).  Increases  in  TSH 299 
concentrations were found to be more frequent in the treatment group (7 in treatment group 300 
versus 4 in placebo group). However, only one subject in the treatment group was diagnosed 301 
of  hypothyroidism.  Others  were  transient  increases  without  concomitant  T4  increase.  Four 302 
subjects  (2  in  each  group)  had  this  value  increased  at  18  m  visit,  6  months  after 303 
discontinuation of  the  treatment. Therefore,  the  investigators  considered  this change not  to 304 
be related to drug exposure.  305 
Our  study  has  several  limitations  given  the  lack  of  available  data  on  metabolic  and 306 
mitochondrial  function,  energy  intake  and  expenditure,  and  satiety.  Therefore,  we  cannot 307 
determine  the  specific  mechanisms  related  to  the  effect  on  body  composition  elicited  by 308 
EGCG,  and  thus  further  studies would need  to  collect  additional  data  on diet,  exercise,  and 309 
metabolic  state.  Furthermore,  we  lack  information  on  the  menstrual  cycle  in  the  case  of 310 
female participants, therefore we are unable to assess the effect of cyclical hormonal changes 311 
on our variables. Additionally, adolescents were  included  in  the study without correcting  for 312 
the Tanner scale score, despite its possible impact on both body composition and metabolism. 313 
The reason for this  inclusion arises  from the original clinical  trial  [12] were  in order to avoid 314 
including  individuals  that  could  have  dementia  symptoms  (i.e.  older  than  35),  we  included 315 
younger volunteers. Therefore, we acknowledge that this could be a confounding factor in our 316 
study, with  those  individuals who are 18 or under amounting for a total of  the 11.7% of  the 317 
sample.  A  further  limitation  is  the  fact  that  the  sample  size  was  determined  based  on  the 318 
objective of the primary analysis, but not on the variable of the present study. For this reason, 319 
the statistical power of the tests applied may have been low.  320 
In  conclusion,  EGCG modestly modulates  body weight  and  composition  in  a  normal  weight 321 
adult population with DS. However, the clear sexual dimorphism we observed, with only males 322 
benefiting  from this effect, needs to be further explored. Additionally,  there are correlations 323 
between the differences in both weight loss and body composition that need to be studied in 324 
order to analyze any possible causative relation. Of note the changes in bone mass detected in 325 
females  should  be  taken  into  consideration when  initiating  treatments  with  EGCG  or  other 326 
catechins, being the changes in body composition monitored every 6 months.  327 
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